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(57) Abstract: The present invention relates to a method for selecting at least one catalyst from a catalyst library on the basis of 
the reactivity thereof in a chemical conversion process, characterised in that it comprises at least the following steps: (e) testing the 
catalytic activity of a first catalyst from said catalyst library with respect to a reaction medium containing, as the compounds to be 
converted, at least one reactivity probe having a labelling system and including at least one reaction unit capable of reacting in said 
chemical conversion; (f) analysing the reaction medium after said catalytic test for the purpose of qualitatively and/or qualitatively 
characterising the resulting compounds; (g) repeating steps (a) and (b) for at least one other catalyst in said library; and (h) comparing 
the analysis results for each catalyst in order to characterise at least one catalyst having the required reactivity in said chemical 
conversion. 

(57) Abrege : La presente invention a pour objet un procede pour selectionner au moins un catalyseur parmi une librairie de cata- 
lyseurs pour sa reactivite a I'egard d'une transformation chimique caracterise en ce qu'il comprend au moins les etapes consistant a 
: e) tester, I'activite catalytique d'un premier catalyseur appartenant a ladite librairie de catalyseurs vis-a-vis d'un milieu reactionnel 
contenant a titre de composes a transformer au moins une sonde de reactivite dotee d'un systeme de marquage et comprenant au 
moins un motif reactionnel susceptible de reagir selon ladite transformation chimique, f) analyser, a Tissue dudit test catalytique, 
ledit milieu reactionnel de maniere a caracteriser qualitativement et/ou quantitativement, les composes formes, g) repeter les etapes 
a) et b) pour au moins un autre catalyseur de ladite librairie, h) comparer les resultats d'analyses obtenus pour chaque catalyseur de 
maniere a caracteriser au moins un catalyseur possedant la reactivite requise vis-a-vis de ladite transformation chimique. 
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Precede utile poiir caracteriser la rcactivite catalvtique de catalvseurf s) 
La presente invention concerne le domaine de la catalyse et vise notamment a 
proposer un procede pour identifier une ou plusieurs nouvelles applications catsilytiques 
d'un catalyseur et/ou s61ectionner au moins un catalyseur parmi une librairie de catalyseurs 
5 pour sa reactivite a Tegard d'une transformation chimique. 

La S3aifhese organique par voie catalytique, et notamment par catalyse 
heterogene, est une voie de synthese particuliferement appr6ciee au niveau industriel. En 
effet, I'utilisation d'un catalyseur permet generalement d'acc616rer la vitesse de reaction, 
d'abaisser la temperature reactionnelle et/ou d'en augmenter le rendement De plus, les 
10 catalyseurs h6t6rogenes, c'est-a-dire insolubles dans le milieu r6actionnel par opposition 
aux catalyseurs dits homogenes, ont pour avantage significatif d'etre facilement separes 
des produits de reaction, k Tissue de la reaction chimique consideree. 

Pour r ensemble de ces raisons, la synthese organique par voie catalytique 
represente done une alternative avantageuse a la synthese organique standard. 
15 Malheureusement, le d^veloppement de ce mode de synthese demeure 

aujourd'hui limit6, principalement en raison d'une connaissance insuffisante des activitds 
catalytiques potentielles des catalyseurs actuellement disponibles. 

La pr6sente invention a pr6cis6ment pour objectif de proposer une methode 
permettant d'accdder rapidement k de telles informations, 
20 Plus pr&:is6ment la presente invention conceme, selon un de ses aspects, un 

procede pour s61ectionner au moins un catalyseur, notanmient parmi une librairie de 
catalyseurs, pour sa reactivite a I'egard d'une transformation chinaique caracteris6 en ce 
qu'il comprend au moins les etapes consistant a : 

a) tester Tactivite catalytique d'un premier catedysenr appartenant a ladite 
25 librairie de catalyseurs vis-a-vis d'un milieu reactionnel contenant a titre de compost h 

transformer au moins une sonde de reactivite dotee d'un systeme de marquage et 
comprenant au moins un motif reactionnel susceptible de r^agir selon ladite transformation 
chimique, 

b) analyser, a Tissue dudit test catalytique, ledit milieu r6actionnel de maniere h 
30 caract6riser qualitativement et/ou quantitativement, les composes formes, 

c) rdpeter les etapes a) et b) pour au moins un autre catalyseur de ladite librairie, 
et 
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d) comparer les resultats d' analyses obtenus pour chaque catalyseur de maniere 
a caracteriser an moins un catalyseur possedant la reactivite requise vis-a-vis de ladite 
transformation chimique. 

Au sens de la presente invention, le terme "reactivite" englobe les notions 
5 d'activite et de defant d'activite. Par exemple, la reactivite d'un catalyseur pent se tradurre 
par une augmentation du rendement de la transformation chimique consideree, mais 
egalement par la mtanifestation d'un d6faut d'activite qui pent etre pour sa part iateressant 
sur le plan de la selectivity pour une rdaction catalytique. 

Selon une variante de T invention, le milieu rdactionnel contient une unique 
10 sonde de r6activit6. 

Selon une autre variante de Tinvention, la sonde de reactivite marqu6e est 
associee a au moins une autre sonde de reactivite, dotee ou non d'un systeme de marquage. 

Selon une autre variante de I'invention, le milieu reactionnel contient au moins 
deux types de sondes de reactivite, chaque type de sondes 6tant dotee d'un systeme de 
15 marquage et comprenant au moins un motif r6actionnel susceptible de reagir avec au moins 
un motif present sur T autre type de sondes selon une transformation chimique. 

Chaque sonde pent 8tre dot6e d'un systeme de marquage qui lui est sp6cifique. 
Auquel cas, toute reaction intervenant entre au moins deux sondes aura pour effet de 
conduire k la formation d'un compose integrant leurs marqueurs respectifs, 
20 Selon un autre de ses aspects, I'invention conceme un precede pour 

caracteriser au moins une application catalytique d'un catalyseur caract6rise en ce qu'il 
comprend au moins les etapes consistant k : 

a) tester I'activite catalytique d'un premier catalyseur vis-a-vis d'un milieu 
reactionnel contenant a titre de composes a transformer, une serie de sondes de rdactivite, 

25 chaque sonde 6tant diiferente I'une de 1' autre et comprenant au moins un motif reactionnel 
susceptible de reagir avec au moins un autre motif present sur une sonde distincte ou non, 

b) analyser, a Tissue dudit test catalytique, ledit milieu reactioimel de maniere 
a caract6riser qualitativement et/ou quantitativement, les composes formes, 

c) repeter les etapes a) et b) pour au moins un autre catalyseur, 

30 d) comparer les resultats d' analyses obtenus pour chaque catalyseur de maniere 

a distinguer le cas echeant des donnees communes a un grand nombre de milieux 
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reactionnels, les donnees plus particulierement specifiques a chaque analyse reaUsee selon 
Tetape b), 

e) caracteriser le ou les composes correspondants a ces donnees specifiques, et 

f) qualifier et/ou quantifier la reactivite catalytique du ou des catalyseur(s) 
5 correspondant(s). 

Les reactions susceptibles d'intervenir dans le proc6de selon rinvention 
englobent les reactions d'heterocouplages, c'est-a-dire resultant de la reaction d'un motif 
reactionnel present sur une premiere sonde avec un motif r6actionnel present sur une 
seconde sonde, ainsi que les reactions d'homocouplages issues de la reaction des deux 

10 motifs reactionnels port6s par deux sondes identiques ou encore la mSme sonde. 

De meme, les reactions consid6r6es selon Tinvention peuvent impUquer la 
pr6sence de co-r6actifs h Timage par exemple du monoxyde de carbone, susceptible 
d'initier, voire de participer aux couplages recherches. 

Dans une variante privil6giee de I'invention, les sondes de r6activit6, r^unies 

15 dans la s6rie consideree pour le test catalytique, sont chacune associees a un systeme de 
marquage* La discrimination entre les sondes pent Stre obtenue k travers la nature de leur 
marqueur respectif ou par le poids de leur combinaison specifique sonde-marqueur. Quelle 
que soit I'option considdrde, Tdtape b) visant k analyser le milieu reactionnel ayant subi le 
test catalytique, comprend la detection de I'ensemble des combinaisons sonde-syst^me de 

20 marquage obtenues a Tissue de I'^tape a) et I'etape d) comprend la caracterisation des 
donnees conununes par la detection de ces combinaisons, 

Selon un mode de realisation particulier, la m6thode selon I'invention est au 
moins en partie realisee par rintermediaire d'un systeme informatique. 
25 En particulier, la Ubraiiie de catalyseurs de m6me que les donnees d' analyse 

acquises pour chaque catalyseur vis-a-vis d'une sonde ou serie de sondes de reactivite 
doim6e, peuvent Stre enregistr6es sur un support informatique et/ou la comparaison des 
donnees a I'etape d) pent s'effectuer par rintermediaire d'un outil informatique. 

Ainsi, la pr6sente invention conceme 6galement, selon un autre de ses aspects, 
30 un systfeme informatique utile pour la mise en oeuvre d'un proced6 selon I'invention 
caracterise en ce qu'il comporte au moins un serveur informatique agence pour : 
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a) archive!" pour chaqne catalyseur teste selon un precede de 1' invention, 
rensemble des donnees acquises lors de T analyse du milieu reactionnel correspondant, 

b) comparer les donnees archivees pour 1' ensemble des catalyseur s testes en 
vue de caract6riser des r6activites catalytiques sp6cifiques, et 

5 c) archiver les reactivites specifiques detect6es selon Tetape b). 

Les diff6rents objets de F invention seront plus particulierement definis ci- 

apres. 

Au sens de la pr6sente invention, on entend d6signer par : 
« activity catalytique », la capacite d'un catalyseur a intervenir au niveau d'une 
10 reaction chimique ou biologique. G6n6ralement, un catalyseur est consid6r6 actif, au sens 
de la presente invention, lorsqu'il permet d'obtenir un ou plusieurs nouveaux composes, 
d'accroitre significativement le rendement de fomaation d'un compos6 nouveau ou dej^ 
connu, et/ou d'induire une s61ectivite originale. Comme precise precedemment, cette 
activity catalytique pent 6galement se traduire par un d^faut d'activite pour la 
15 transformation chimique d'un motif reactionnel et etre pr6cis6ment int6ressante h ce titre, 

- « transformation », une reaction localis^e au niveau d'un motif rdactionneL 
Ce terme englobe tout type de reaction, a savoir transformation, couplage ou dissociation, 
dans la mesure oti elle est locaIis6e au niveau d'un motif reactionnel. A titre lUustratif et 
non linaitatif des transformations susceptibles d'Stre r6alis6es selon I'invention, on pent 

20 notamment citer les transformations suivantes : formation de liaisons C-C;C = C;CsC 
;C=N;C-N;C — 0;C-X;C = 0; cycloaddition et/ou r6action d' insertion et/ou de 
rearrangement. 

- « compose », toute entit6, a savoir compose ou sonde de r^activite, 
possedant au moins un motif reactionnel susceptible d'Stre transformd chimiquement ou 

25 biologiquement en presence d'un catalyseur, 

- « motif reactionnel », un motif repr6sentant au moins une fonction ou 
liaison susceptible d'8tre transform^e chimiquement ou biologiquement Ce motif pent 
notamment etre constitu6 par une liaison satur6e d'un atome de carbone avec au moins un 
atome d'halogene et/ou un heteroatome, ou une liaison insaturee entre deux atomes de 

30 carbone, entre un atome de carbone et au moins un h6t6roatome ou entre deux 
heteroatomes, identiques ou diff^rents- Plus precis6ment, les liaisons insaturees entre deux 
atomes de carbone peuvent etre des liaisons hydrocarbonees Csp de type alcynique, ou 



wo 2005/078431 



5 



PCT/FR2005/050056 



Csp2 de lype alc6mque. Au sens de la presente invention, on entend couvrir sous le teraie 
de « h6teroatome », un atome d' azote, d'oxygene, de soufire, de phosphore ou de siliciuni. 

A titre representatif et non liniitatif de motifs r6actionnels, on pent notamment 
citer les motifs suivants : 

\ / \ ^ 
— C=C-;^c=c^ ;^C=C=C^ 

III I \ 

— C- IjJ — ;— C— O- ; — C— X^C=N— , C=N— ; — C=N 

N=C=0 ; N=C=S i; — CXg — CH X2 

\ \ / / / / 

— C3=o;— N=N — r«) r-0-0 — ;n— o— ;— p=o — o-sl— ;— o— p— ; — ^n— p— 

\ / 

N-N; 

/ \ 



10 avec X representant un atome d'halogene. 



Sondes de reactivite 

Elles figurent d'une maniere generale des modeles de composes chimiques. 

Pour se faire, elles possedent dans leur structure au moins un motif reactionnel susceptible 
15 d'etre transforme selon une reaction chimdque ou biologique catalytique et notamment 

pouvant etre choisi parmi ceux cites precedemment. 

Lorsque la methode selon I'invention vise plus particulierement a caracteriser 

I'efficacite d'un ou plusieurs catalyseurs pour une transformation donn^e, les sondes de 

reactivite plus particulierement retenues, possedent avantageusement au moins un motif 
20 reactionnel connu pour Stre particulierement reactif lors de ladite reaction, 

Generalement, les sondes de reactivite considerees selon I'invention, se 

distinguent entre elles par la nature des motifs reactionnels les constituant Une serie de 

sondes, au sens de Finvention comprend au moins trois, en particulier au moins cinq, voire 

plus de sondes diff6rentes, 
25 Chaque sonde de r6activit6 peut comprendre jusqu'a trois motifs rdactionnels 

susceptibles de r6agir lors d'une reaction catalytique, mais de pr6f6rence comprend un 

motif unique. 
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En figure 1 sont representees deux types de sondes de reactivite. Tune 
possedant le motif reactionnel bromoarfene et 1' autre le motif reactionnel alcyne. Sont 
egalement representees sur cette figure les structures des molecules susceptibles d'etre 
obtenues a partir de ces sondes par une reaction de couplage catalytique realis6e en 
5 presence de palladium, 

Ces sondes de r6activit6 peuvent 6tre naturelles ou synth.6tiques, Bien entendu, 
leur synthese releve de la competence de rhomme de Tart. Les sondes sont compatibles 
avec un grand nombre de reactions. 

Comme precise pr6c6deEflment, la sonde unique utilisee ou au moins une partite 
10 des sondes uttlisees, voire toutes les sondes mises en pr6sence peuvent 6tre respectivement 
affect6es d'un systeme de marquage, specifique ou non, Ce systdme de marquage est 
notamment selectioime en fonction du mode de d6tection c'est-a-dire de la methode 
d'anzdyse retenue et est plus pajliculierement d6fini ci-apres. 

Dans le cas de la mise en presence d'au moins deux sondes de r6activite, le 
15 systeme de marquage est s61ectionn6 de manifere h permettre la caracterisatLon rapide de 
toute interaction d'au moins deux motifs r6actionnels, pr6sents respectivement sur chacune 
des sondes de r6activit6. 

Selon une premiere variante, cette distinction pent 8tre fond6e sur une 
difference du poids moleculaire entre les sondes marquees sous reserve bien entendu que la 
20 methode analytique retenue repose sur une detection des poids moleculaires. Dans ce cas, 
le systeme de marquage retenu peut etre le meme pour plusieurs sondes de reactivite de 
poids moleculaires diff6rents. 

En figure 2 sont representees les deux sondes de r6activit6 de la figure 1 
associees a un meme syst&me de marquage. On peut constater que ce systeme de marquage 
25 permet de distinguer par leur poids moleculaire, les produits susceptibles d'6tre obtenus a 
partir de ces sondes. 

Selon une seconde variante, chaque sonde peut posseder un systfeme de 
marquage qui ltd est sp6cifique. Dans ce cas, la caract6risation d'un compose possedant 
dans sa structure deux marqueurs differents, permet rapidement d' identifier la nature des 
30 deux sondes ayant interagi et de caracteriser ainsi le type de reaction catalytique intervenue 
et/ou d'apprecier le degre de reactivite du catalyseur teste. 
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En ce qui conceme le mode d' analyse retenu, il peut s'agir de tout mode 
d' analyse conventionnel sous reserve que celui-ci possede un pouvoir discriminatoire a 
regard de I'ensemble ou du moins le plus grand nombre de composes susceptibles d'etre 
presents dans le milieu rdactionnel a Tissue du test catalytique. 
5 n peut notamment s'agir d'une technique de detection relevant d'une analyse 

par spectrometrique de naasse, par resonance magn6tique nucl6aire (RMN), par Infra- 
Rouge, par Ultra- Violets, par fluorescence, par rayons X, par voie electrochimique ou 
encore d'un couplage d'au moins deux de ces m^thodes analytiques. 

Dans le cadre de la pr6sente invention, la methode d' analyse plus 

10 particulierement retenue, implique la mise en oeuvre de la spectrometrie de masse. 

La spectrometrie de masse est particulierement avantageuse dans la mesure ou 
elle permet a la fois de detecter et d' identifier I'ensemble des composes presents dans le 
milieu r6actionnel a I'issu du test catalytique. Plus precisement, elle permet la 
caracterisation de chacun des composes par leur rapport masse/charge, coupl^e ou non a 

15 ujae autre technique de detection, Enfin, comme precise precedemment, elle est compatible 
avec I'utilisation d'un mSme syst^me de marquage sur les difKrentes sondes destinies a 
r6agir sous r6serve que chaque combinaison sonde-systeme de marquage possede un poids 
mol6culaire significativement diff6rent 

De nombreuses methodes basees sur la spectrometrie de masse pour T analyse 

20 d'effluent sont dejk connues. N'importe quel type de spectrometrie de masse qui est 
capable d' analyser, directement ou indirectement, les compos6s presents dans un milieu 
reactionnel peut 6tre utilise comme par exemple la spectromdtrie de masse par 61ectrospray 
(ESI), la ionisation chimique a pression atmosph^rique (APCI) et la photo-ionisation h 
pression atmospherique (APPI). 

25 La technique APPI s'avere particulierement avantageuse dans le cadre de la 

presente invention en raison de sa chimioselectivite. Cette technique repose sur une 
methode selon laqueUe des ions moieculaires sont formes directement a partir d'ujae 
solution par ionisation photochimique. 

Afin d'ameiiorer la sensibilite de cette methode d' analyse, il est avantageux de 

30 proceder a une derivatisation des sondes de reactivite. Cette derivatisation consiste a etablir 
un lien covalent entre chaque sonde et un ligand specif ique que Ton peut encore qualifier 
de marqueur. Ce marqueur est choisi d'une part pour son inertie lors du test catalytique et 
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d' autre part sa faculte a se photo-ioniser tres facilement lots de la r6alisation de la 
spectrometrie de masse. 

Avantage-usement, ce type de marqueur poss&de une structure electronique 
conjugu6e riche en electrons. 
5 Plus precis6nient, cette structure est telle que lorsqu'un complexe sonde- 

marqueur est soumis S. une ionisation chimique ou photochimique, par exemple lors d'une 
spectrometrie de masse, O emet un signal dont I'intensite est au moins 5 fois, voire 7 fois et 
notamment 10 fois sup6rieure h, celle du signal 6i3ais par la m6me sonde non associee audit 
marqueur. 

10 Cette difference d'amplitude doit en fait 6tre suffisante pour occulter 

totalement les signairx specifiques a ladite sonde ou a toute autre molecule qui se trouve 
daus le milieu r6actiomiel analys6 sous une forme non associ6e un marqueur conforme k 
I'invention, 

Conviennent a ce titre, tout particulierement les marqueurs possedant un ou 
15 plusieurs motifs aryles fortement enrichis en 61ectrons, generalement de part la nature et le 
nombre de leurs substituants. 

A titre illustratif et non limitatif de ce type de composd, on pent notanunent 
citer les composes de type (PhSi)2 — ^Ph— et OP(Ph)2 — ^Ph— , 

Conviennent tout particulierement a T invention, les compos6s,les marqueurs de 
20 f ormule gen6rale I : 

Ar— X— (P)— □ 

avec : 

- Ar repr6sentant un groupement aryle condens6 ou non et pouvant 
comprendre un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi Tazote, Toxygene et le soufre, ledit 

25 groupement pouvant etre substitu6 par un ou plusieurs atomes d'halogene, groupement 
alkoxy en C1-C5, et/oxi groupement phenoxy, 

- X representant une chaine alkyle en Ci a C15 pouvant 6tre interrompue par 
un ou plusieurs atomes d'oxygene ou fonction cetonique, et le cas echeant substituee, 

ou derive ou analogue de celui-ci, 
30 - n representant 1 ou 0, 
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- P representant un motif labile comme par exemple une fonction ester, une 
liaison benzylique, une liaison Si — O, assurant la liaison dudit marquexir de formule 
g6n6rale (I) a la sonde de reactivite, et 

- □ figurant le point d'ancrage du marqueur k la sonde de reactivite. 
5 La figure 3 decrit quelques ligaads de formule generate I, 

Chaque compos6 de formule gen6rale I peut etre caracterise par une sensibilit6 
differente a la technique d' analyse retenue. Dans ce cas, il peut etre opere au prealable a 
une selection du systeme de marquage le plus sensible. La figure 3 rend precisement 
compte de cette difference de sensibilit6 et revele le radical de formule 




avec □ figurant te point d'ancrage a la sonde, 

comme particuli^rement interessant pour T analyse par spectrometrie de masse, 

Dans le cadre de la pr6sente invention, chacune des sondes composant la serie 
retenue pour la realisation du test catalytique est avantageusement derivatis6e h. I'aide d'un 

15 marqueur a structure electronique conjugu6e riche en electrons et notamment un compose 
de formule generate (I) identique ou different. 

Pour des raisons evidentes, cette technique de marquage est particulierement 
avantageuse lorsque la sonde ou la molecule devant etre associee audit marqueur possede 
une structure chimique complexe susceptible de conduire a la manifestation d'une pluralite 

20 de signaux et qui plus est d'intensite variable lorsqu'eUe est soumise k une technique 
d'ionisation. Par opposition a la sonde seule ou la molecule seule, le complexe sonde- 
marqueur n'emet qu'un unique signal de forte intensite et qui M sera specifique, II s'en 
suit une simplification considerable de 1' analyse d'un milieu reactionnel a Tissue d'une 
reaction donnee. Cette simplification de lecture est notamment iUustree en exemple 2 ci- 

25 apres. 

Cette technique de marquage est en outre particulierement fiable pour contrQler 
la transformation d'une sonde ou motecule correspondant au substrat en un produit 
distinct Comme le montre Texemple 2, il existe une linearite de r6ponse entre la 
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diminution du signal d'ionisation emis par le complexe marqueur-substrat de depart et 
r augmentation du signal d'ionisation ends par le complexe marqueur-produit forme. 

Enfin, a Tissue du test catalytique, le milieu reactionnel pent contenir des 
composes decoulant d'une interaction entre deux motifs reactionnels dit encore couplage 
5 de lype dimere, c'est-a-dire foiictionnalis6s par deux marqueurs distincts, de type couplage 
trimere, c'est-k-dire fonctionnalis6s par trois marqueurs distincts etc. Par simple lecture des 
donn6es d' analyses acquises par spectrometrie de masse, on pent d'une part distinguer 
rapidement les donnees se rapportant a des monocomposes, correspondant notanunent axix 
sondes de reactivite de depart, des donnees relatives a des composes dits dimferes, 

10 trim&res.,., et done rapidement qualifier les types de compos6s obtenus lors du test 
catalytique. En outre, on pent egalement, dans chacune des categories de donnees precisees 
pr6cedemment, caract6riser la nature des sondes ayant interagi. 

Les marqueurs consideres selon I'invention sont de preference lies a la sonde 
de r6activit6 ou a une molecule donnee par une liaison labile de maniere a permettre, si 

15 souhaite, une r6cup6ration ais6e de la sonde ou molecule associ6e, Cette liaison labile doit 
toutefois avantageusement 6tre pr6serv6e lors de I'ionisation notamment par spectromfetrie 
de masse. Si necessaire, il peut 6tre avantageux de r^aliser I'ionisation du syst^me sonde- 
marqueur en presence d'un dopant. 

L'usage de ces dopants releve d'une pratique courante dans les techniques 

20 d'ionisation, notamment par spectrometrie de masse, 

L' utilisation des marqueurs selon Tinvention s'avere egalement avantageuse 
pour la purification des sondes ou molecules associees. En effet, de par leur forte density 
electronique, les marqueurs consideres selon Tinvention manifestent naturellement une 
forte affinite pour les supports de types phase stationnaire par exemple, possedant une 

25 deficience electronique. La fixation par affinite des marqueurs h de tels supports permet 
leur separation aisee des complexes correspondants sonde-marqueur du milieu reactioimel 
et la r6cup6ration cons6cutive de la sonde ou molecule associ^e. 

On peut toutefois envisager d'utiliser dans les procedes selon Tinvention 
d'autres types de marquage, reposant sur des interactions marqueur/ligand specifiques a 

30 I'image des couples anticorps/antigene, et agent fluorescent/quencheur de fluorescence, 
Ainsi, de nombreux systfemes utilises dans le domaine de la biologic notamment dans les 
techniques d'immunodosages peuvent, le cas echeant, etre utilises dans le cadre de la 
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presente invention. Ce choix de marqueurs, implique toutefois de disposer d'un couple 
marqueur/ligand specifique a chaque sonde de reactivite et par aillenrs necessite une 
logistique en terme d' analyse plus lourde pour une sensibilite pouvant 8tre plus reduite. 



5 Selon une variante particuliere de I'invention, un dispositif de detection par 

spectrometrie de masse est couple en amont a un dispositif de chromatographie. Ce 
dispositif, notamment de chromatographie liquide d'af&nite ou d'exclusion, dispose d'au 
moins une colonne de chromatographie dans laquelle est fait circule de part et d' autre, le 
cas 6cheant h. Tetat dilue avec un 61iiant, le milieu r6actionnel ayant subi le test catalytique 

10 et dont on cherche a caracteriser la composition, 

A Tissue de chaque analyse, les donn6es obtenues pour chacun des tests 
catalytiques sont archiv^es et compar6es h celles obtenues avec les autres catalyseurs 
testes, Cette comparaison pent etre r6alisee par simple lecture de Tensemble des r6sultats. 
Toutefois pour des raisons de rapidit6 et de fiabilite, une lecture comparative a I'aide d'un 

15 outil informatique est privil6gi6e, Cette analyse comparative vise h identifier les donn6es 
plus particuli&rement specifiques a un nombre reduit de voire a un unique test(s) 
catalytique(s), Une donnde est dite sp6cifique lorsqu'elle est obtenue seulement pour un 
nombre redxiit de reactions catalytiques, voire une unique r6action, ou encore lorsqu'elle est 
obtenue avec une s61ectivit6 trg^s difKrente de celles observdes pour les autres tests 

20 catalytiques. Cette selectivite pent se traduire par une surexpression du compos6 qui lui est 
associde ou a Tinverse une sous expression de celui-cL 

Cette caracterisation pent notamment etre effectude par superposition des 
donndes de 1' ensemble des tests catalytiques, avec un mode d' indexation adapte pour 
distinguer les donnees possedant Toccurrence la plus faible ou h. Tinverse, roccurrence la 

25 plus importante. Chaque donnee caract6risant un unique compose, il est ensuite possible de 
proc6der a Tisolement et I'identification du compose associd notamment a Taide des 
m6thodes analj^ques standard 
Catalyseurs 

Les catalyseurs, consider6s selon T invention, peuvent Stre de nature chimique, 
30 organique ou inorganique, et notamment de nature organom6tallique, ou encore biologique 
a r image des proteines, cellules ou en2ymes. 
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II peut s'agir de tons les catalyseurs utilisables en synthese catalytique 
homogene ou h6terogene. 

Les catalyseurs de conversion chimique comprennent la plupart des elements 
du tableau periodique et sont solides d'une maniere gen6rale dans les conditions usuelles 
5 de reaction, 

Ces catalyseurs peuvent 8tre testes isolement ou sous forme de combinaisons, 
Ces catalyseurs peuvent 6galement etre sous une forme supportee. Le type de 
support peut etre choisi paraii des argiles inertes, des zeolithes, des c6ramiques, du carbone 
ou un materiau organique inerte. II peut 6galement s'agir d'oxydes m6talliques a 1' image 
10 de AI2O3. Ces supports peuvent etre mis en oeuvre sous des formes solides diverses comme 
par exemple nids d'abeiUes, particules ou r6seaux. 

A titre illustratif et non limitattf de ces catalyseurs, on peut notamment citer les 
catalyseurs a base de bismuth, etain, nickel, rhodium, palladium, ruthenium, titane, 
zirconium, iridium, cuivre, cobalt, rhodium, zinc, platine et de terres rares. 
15 Une Kbrairie de catalyseurs comprend g6neralement plusieiirs centaines de 

catalyseurs. 

Cette librairie de catalyseurs peut Stre avantageusement enregistr6e sur un 
support inf ormatique. 

Conditions r6actionnelles 
20 Les conditions rdactioimelles de base sont generalement celles classiquement 

Ulilis6es pour une reaction chimique ou biologique consideree. EUes imposent 
gen6ralement le choix d'un milieu solvant, de son degre de dilution, des co-rdactifs, d'une 
temperature d'lme pression et/ou du pH du milieu reactionnel. 

Au sens de la presente invention, « co-r6actif » designe tout compos6 qui de 
25 part sa presence dans le miUeu reactionnel est susceptible de participer h, la reaction, 
comme le monoxyde de carbone par exemple, d'affecter le rendement et/ou la s61ectivite 
de la reaction, D. peut notamment s'agir d'un compose acide, basique, nucl6ophile, 
electrophile, d'un dipole, ou chelatant de m6tal. 



30 



L' invention pourra etre mieux comprise a la lecture de Texemple qui suit et des 
figures annexees. 
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FIGURES 

- la figure 1 illustre la reaction testee en exemple ci-apres, et precise les 
sondes utilisees sous formes non marquees et rensemble des produits possibles, 

5 - la figure 2 illustre la r6action testde en exeno^ple 1 ci-apres, et precise les 

sondes utilisees sous formes marquees et I'ensemble des produits possibles, 

- la figure 3 illustre rinfluence de la structure des marqueurs sur leur 
coefficient de reponse en analyse par spectrometrie de masse APPI, 

- la figure 4 montre une analyse directe du brut reactionnel obtenu avec le 
10 catalyseur Pd(PPh3)2Cl2, 

- la figure 5 montre I'analyse du brut reactionnel obtenu avec le catalyseur 

Pd(OAc)2, 

- la figure 6 est une figure t^moin d'analyse de brut non marque, 

- la figure 7 illustre la Iin6arit6 de reponse des sondes utilis6es en exemple 2, 

15 et 

- les figures 8A et 8B comparent les spectres obtenus par spectrom6trie de 
masse par ionisation d'une molecule complexe non marqu6e (figure 8A) et de la meme 
molecule complexe marqu6e selon rinvention (figure SB), 

20 

EXEMPLE 1 

Le procede selon I'invention a ete mis en oeuvre pour selectionner entre le 
catalyseur Pd(OAc)2Cl2 et Pd(PPh3)2Cl2, le catalyseux le plus actif pour obtenir la 
25 condensation des deux sondes de reactivite representees en figure L Le protocole suivi 
pour realiser cette reaction de condensation est le suivant : 

A un melange de Cul (0,0075 mmol) et de Pd(PPh3)2Cl2 ou Pd(OAc)2 
(0,015 mmol) dans Tac^tonitrile (4 ml) est ajoutee la triethylamine (2,3 mmol)- Les deux 
sondes de reactivite, a savoir le bromoarene et Talcyne sent ensuite additionnees goutte a 
30 goutte a temperature ambiante a raison de 0,77 nunol chacune- Le melange reactionnel est 
degaze plusiemrs fois a T argon puis porte a reflux. 
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Apres 12 heures de reaction, 10 microlitres du milieu sont dilues dans du 
methanol (35 ml) et analyses sans purification par spectrometrie de masse a I'aide d'un 
spectogramme MSD de chez Agilent equipe d'une source APPI et d'un detecteur simple 
quadripole. 

5 La figure 4 rend compte de 1' analyse du brut reactionnel obtenue avec le 

catalyseur Pd(PPh3)2Cl2. On note la pr6sence de deux produits de couplage dans un rapport 
85/15 dont le produit attendu en plus forte proportion. On observe egalement la 
consonraiation du substrat intervenant dans la formation de deux produits et un reste du 
substrat n'intervenant que dans la formation d'un produit 

10 Par opposition, la figure 5 qui se rapporte h 1' analyse du brut reactionnel 

obtenu avec le catalyseur Pd(OAc)n, montre que ce second catalyseur ne conduit a la 
formation que de tres faibles quantit6s de produits. 

Enfin, la figure 6 relative a T analyse du milieu reactionnel obtenu avec le 
catalyseur Pd(PPh3)2Cl2 mis en presence des deux sondes non munies du systfeme de 

15 marquage, r6vele que le spectre d' analyse est plus dense et que son d^chiffrage est par 
consequent plus difficile. 

Ces r6sultats correlent avec ceux obtenus par analyse classique (HPLC). lis 
d6montrent la rapidit6 d'obtention et la precision des rdsultats obtenus par le proc6d6 selon 
rinvention pour 1' analyse rapide de librairies de bruts r^actionnels et la detection des 

20 composes formes par combinaison de groupements r^actif s. 



EXEMPLE 2 

La reactivity du catalyseur Pd(PPh)3 pour le couplage de Sonogashira a ete 
testee en presence de plusieurs types de co-catalyseurs dont la nature chimique est precisee 
25 dans le tableau ci-apres. 

La reaction testee pent Stre schematisee comme suit 
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Catalyseur 
Co-catalyseur 




Chaque r6action a ete conduite en utilisant les conditions suivantes. 



10 



Catalyseur : Pd(PPh)3C12 / 4 % molaire : 2,1 mg 
Cul ou autre : 10 % molaire : 1,5 mg 

Arl : TMB-Cs-O-Ar-I / 1 eq / 0,075 mmol / 37,35 mg 

Alcyne : Heptyne / 1,2 eq / 0,09 mmol / 8,65 mg / 11 ,8 uL 

Base : EtsN / 2 eq / 0,15 mmol / 21 uL 

Solvant : THF 1,5 mL + H2O 300 uL 

Temperature : 50 ''C 

Temps : 15 h 



Chaque milieu r6actionnel est analyst a Tissue du test catalytique par 
15 spectrom6trie de masse selon le protocole suivant : 

Chaque milieu reactionnel est filtr6 sur une cartouche de c61ite puis le volume 
de chaque 6chantilIon est amene a 2,5 mL par ajout de methanol de maaiere h, ajuster la 
concentration totale en molecule marqu6e ^ environ 3,10"^ M. 

Un volume de 17 juL de chaque ^chantillon est pr61ev6 puis dilu6 & I'aide d'un 
20 melange m6thanol/tolu6ne de fa^on a obtenir des solutions ^ environ 5.10"^ M. 
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Ces solutions sent alors analysees individuellement a I'aide d'un spectrometre 
de masse Agilent 1 100 Series LC/MSD couple a une cliaine HPLC sans colonne- 

Le volume injecte est de 1 |liL et le debit de phase mobile est fixe a 0,5 
mL/min. Le d6bit d' azote dans la source APPI est de 5 mL/min alors que la pression de 
5 nebulisation dans la source est portee a 30 psig et la temp6ratare du vaporisateur a 275 ''C. 

L' analyse de chaque echantiUon est realis6e en un temps inferieur a 30 
secondes par EchantiUon. 

Les r^sultats sont pr6sentes dans le tableau I ci-apres : 



Tableau I 



Co-catalvseur 


Rendement en produit de couolaee 


FeS 


0 


NiCl2 


0 


Inl 


0 


AgCOs 


15 


CU2O 


91 


Aoicun 


1 


FeS04,7H20 


0 


CdCli 


3 


Gdh 


0 


AKNO2 


12 


CuCN 


100% conversion dont 22% de reaction avec CN 


CuI 


95 


Fe/Graphite 


0 


RUCI3 


0 


BU3 


0 


Ag20 


17 


Cu powder 


5 




89 


Mn02 


0 


SbCls 


0 


C0CI2 


0 


Ag colloidal 


0 


Cu/Zn 


10 


CuCl 


86 


Lanthanide Chloride 


0 


Cs(Ac20) 


0 


Al(iPrO)3 


0 


CeS04.4H20 


0 


CeFs 


0 


ZrCU 


0 


Ti(IPrO)4 


0 
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Ga Acetylacetonate 


U 


Er203 


U 


CeCls 


U 


BaCl2.2H20 


U 


Pd Black 


D 


LiBF4 


r\ 

u 


CrCls 


U 


SnCl2 


D 


VitC 


0 


I2 


0 


ThNOa.SHzO 


5 


AuClPPhs 


1 c 

15 




1 1 


ZrClaO.SHaO 


0 




25 


SnO 


0 




19 


Cdl 


0 


AgCl 


16 



La figure 7 illustre plus particuli6rement le suivi de la reaction conduite en 
presence d'ammoniaque a la place de la triethylamine et en utilisant h titre de co-catalyseur 
CU2O. 

5 La presence du marqueur sur la sonde constitxiant le substrat induit ime 

reponse lin6aire dont Tintensite varie en fonction du rapport stoechiom^trique entre le 
substrat et le produit form6. 
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REVENDICATIONS 

1. Precede pour selectionner an moins un catalyseur parmi une librairie de 
catalyseurs pour sa reactivit6 a regard d'une transformation chimique caracterise en ce 
qu'il comprend au moins les etapes consistant a : 

5 a) tester, I'activite catalytique d'un premier catalyseur appartenant a ladite 

librairie de catalyseurs vis-a-vis d'un milieu reactionnel contenant a titre de composes a 
transformer au moins une sonde de reactivit6 dot6e d'un systeme de marquage specifique 
ou non et comprenant au moins mx motif reactionnel susceptible de r^agir selon ladite 
transformation chinoique, 
10 b) analyser, a Tissue dudit test catalytique, ledit milieu reactionnel de manigjre 

a caract6riser qualitativement et/ou quantitativement, les composes formes, 

c) repeter les etapes a) et b) pour au moins un autre catalyseur de ladite 

librairie, 

d) comparer les r6sultats d' analyses obtenus pour chaque catalyseur de 
15 maniSre a caract6riser au moins un catalyseur poss6dant la reactivite requise vis-a-vis de 

ladite transformation chimique. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1, caracterisd en ce que le milieu reactionnel 
contient au moins deux types de sondes de reactivit6, chaque type de sonde comprenant au 
moins un motif reactionnel susceptible de reagir avec au moins un motif present sur 1' autre 

20 type de sonde selon ladite transformation chimique. 

3. Proc6de pour caracteriser au moins une application catalytique d'un 
catalyseur caract6rise en ce qu'il comprend au moins les etapes consistant a : 

a) tester I'activite catalytique d'un premier catalyseur vis-a-vis d'un milieu 
reactionnel contenant a titre de composes a transformer une serie de sondes de reactivite, 

25 chaque sonde etant difKrente Tune de T autre et comprenant au moins un motif reactionnel 
susceptible de reagir avec au moins un autre motif present sur une sonde distincte ou non, 

b) analyser, a Tissue dudit test catalytique, ledit milieu reactionnel de manifere 
a caracteriser qualitativement et/ou quantitativement, les composes form6s, 

c) repeter les etapes a) et b) pour au moins un autre catalyseur. 
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d) comparer les resultats d' analyses obtenus pour chaque catalyseur de 
maniere a distinguer des donnees communes, les donnees specifiques a chaque analyse 
realisee selon I'etape b), 

e) caracteriser le ou les composes correspondants a ces donnees specifiques, 

5 et 

f) qualifier et/ou quantifier la r6activite catalytique du ou des catalyseur(s) 
coirespondant(s)- 

4. Proc6d6 selon la revendication 2 ou 3, caract6rise en ce que chaque sonde 
est dotee d'un systfeme de marquage. 
10 5. Proced6 selon la revendication 4, caracterise en ce que chaque sonde 

possede un systeme de marquage specifique, 

6. Proced6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caracteris6 en ce que chaque sonde possede un unique motif r6actionneL 

7. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
15 caract6ris6 en ce qu'un motif reactionnel est constitu6 par une liaison satur6e d'un atome 

de carbone avec au moins un atome d'halogene et/ou un h6t6roatome ou une liaison 
insatur6e entre deux atomes de carbone, entre un atome de carbone et au moins un 
h6t6roatome ou entre deux h6t6roatomes identiques ou differents. 

8. Proc6d6 selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
20 caracteris6 en ce que le motif reactionnel est choisi parmi : 



— C- N — ;— C— O- ; — <p — X;^C=N-; C=N— ; — C=N 



l_ \ 

T T ' T " ' f 

N = C = 0 % N = C=S CX3 '% — CH X2 

\ \^ / / / / 

— G=0 ;— — N=0 ;— 0-0— ;N— O— ;— IK);— O-Sr- ;— O— P— ; — N-P— 

\ / 
N-N; 

25 / ^ 

avec X repr6sentant un atome d'halogene. 
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9. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 2 et 4 a 8, 
caracterise en ce que le marqueur possede une structxire electronique telle que le systeme 
sonde-marqueur 6met, lorsqu'il est soumis a une ionisation chimique ou photochimique, 
un signal d'intensite au moins 5 fois sup6rieur k celui emis par la meme sonde non 

5 associee audit marqueur. 

10. Precede selon la revendication 9, caract6rise en ce que le marqueur 
comprend au moins un motif aryle fortement enrichi en Electrons. 

11. Proc6de selon la revendication 9 ou 10, caract6ris6 en ce que ledit 
marqueur est un compose de formule generale I : 

10 Ar— X— (P),— □ ||); 

avec : 

- Ar repr6sentant un groupement aryle condense ou non et poxivant 
comprendre un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi Tazote, Toxygene et le soufre, 
ledit groupement pouvant etre substitue par un ou plusieurs atomes dlialogene, 

15 groupement alkoxy en C1-C5, et/ou groupement phenoxy, 

- X representant une chaine aUsyle en Ci h, C15 pouvant Stre interrompiie par 
un ou plusieurs atomes d'oxygene ou fonction cetonique, et le cas echeant substituee, 

ou derive ou analogue de celui-ci, 

- n representant 1 ou 0, 

20 - P representant un motif labile comme par exemple une fonction ester, une 

liaison benzylique, une Haison Si — O, assurant la liaison dudit marqueur de formule 
generale (I) a la sonde de r6activit6, et 

- □ figurant le point d'ancrage du marqueur a la sonde de reactivite. 

12. Precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 11, caractdriLse en 
25 ce que les combinaisons sonde-systeme de marquage mises en presence se distinguent par 

leur poids moleculaire, 

13. Precede selon la revendication 12, caracteris6 en ce qu'elles portent le 
meme systeme de marquage, 

14. Precede selon Tune quelconque des revendications prec6dentes, 
30 caracterise en ce que 1' analyse en etape b) est realisee par spectrom6tiie de masse. 

15. Prec6de selon la revendication 14, caract6rise en ce qu'il s'agit de la 
technique APPL 
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16. Precede selon la revendication 14 ou 15, caracterise en ce que le 
spectrometre de masse est couple a un dispositif de chromatographie. 

17, Systeme informatique utile pour la mise en oeuvre d'un procede selon 
Tune quelconque des revendications 1 a 16, caracterise en ce qu'il comporte an moins un 

5 serveur informatique agence pour : 

a) archiver pour chaque catalyseur teste selon ledit procede, T ensemble des 
donnees acquises lors de T analyse du milieu r6actionnel correspondant, 

b) comparer les donnees archivees pour I'ensemble des catalyseixrs testes en 
vue de caracteriser des reactivites catalytiques specifiques, et 

10 c) archiver les reactivites sp6cifiques d^tectees selon Tetape b). 
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% int TMB-C8-0-Ph- 
Heptyne 

— % TMB-C8-0-Ph-l 
(Total) 

— LIneaire (% int TMB- 
C8-0-Ph-Heptyne) 

— Lineaire ( % TMB- 
C8-0-Ph-l (Total)) 



100 



FIGURE? 



FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 
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HGURE 8A 
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